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Preeklampsia merupakan sumber utama morbiditas dan mortalitas ibu di seluruh dunia. Kegagalan pengaturan 
dan ketidakseimbangan agen vasoaktif proangiogenik dan antiangiogenik plasenta, soluble fms-like tyrosine kinase-1 
(sFlt-1), vascular endothelial growth factor (VEGF) dan placental growth factor (PlGF) memainkan peran penting 
dalam patogenesis preeklampsia. Tujuan penelitian ini adalah menentukan perbedaan rerata kadar sFlt-1 serum pada 
penderita early onset, late onset preeklampsia berat/ eklampsia dan kehamilan normal. Penelitian dilakukan di RSUP 
Dr. M. Djamil, RS TK. III dr. Reksodiwiryo dan Laboratorium Biologi Molekuler Fakultas Kedokteran Universitas 
Andalas Padang dari Februari sampai  Desember 2014 dengan desain cross sectional. Subjek berjumlah 84 orang, 
terdiri dari tiga kelompok, yaitu kelompok early onset preeklampsia berat/ eklampsia, late onset preeklampsia berat/ 
eklampsia, dan kehamilan normal sebagai kelompok kontrol yang diambil dengan teknik consecutive sampling. Darah 
dikumpulkan dari subjek penelitian dengan cara intravena kemudian diukur dengan metode ELISA. Rerata kadar sFlt-1 
pada kelompok early onset, late onset preeklampsia berat/ eklampsia dan kehamilan normal secara berturut-turut 
adalah 4,69±0,96 ng/ml, 2,39±0,57 ng/ml, dan 1,23±0,42 ng/ml. Perbedaan ini sangat signifikan dengan uji statistik 
ANOVA (p<0,05) dan uji Post Hoc Test Multiple Comparisons. Kesimpulan penelitian adalah terdapat perbedaan yang 
sangat signifikan antara kadar sFlt-1 serum pada kelompok early onset preeklampsia berat/ eklampsia, late onset 
preeklampsia berat/ eklampsia dan kehamilan normal. 
Kata kunci: sFlt-1, antiangiogenik, preeklampsia berat/ eklampsia, kehamilan normal 
 
Abstract 
Preeclampsia is a major cause maternal morbidity and mortality in the world. Failure regulation and imbalance 
of vasoactive agents and antiangiogenic proangiogenik placenta, soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1), vascular 
endothelial growth factor (VEGF) and placental growth factor (PlGF) have an important role in the pathogenesis of 
preeclampsia. The objective of this study was to determine the differences between the mean serum levels of sFlt-1 in 
patients with early onset, late onset severe preeclampsia/eclampsia and normal pregnancy. This study was conducted 
in Dr. M. Djamil hospital, dr. Reksodiwiryo TK. III hospital and Biology Moleculer Laboratory Medicine Faculty of 
Andalas University Padang from February until December 2014 with a cross sectional design. The total subjects were 
84 persons, consist of three groups, there was early onset severe preeclampsia/ eclampsia, late onset severe 
preeclampsia/ eclampsia and normal pregnancy as control group. The subjects were selected by consecutive sampling 
technique. The blood was collected by intravenous,  then sFlt-1 serum measured by ELISA. The mean levels of sFlt-1 
in the early onset group, late onset severe preeclampsia/ eclampsia group and normal pregnancy group were 
4.69±0.96 ng/ml, 2.39±0.57 ng/ml and 1.23±0.42 ng/ml. This difference very significant by ANOVA statisctical test 
(p<0,05) and Multiple Comparisons Post Hoc Test. The conclusion of this study is very significant differences between 
serum levels of sFlt-1 in early onset severe preeclampsia/ eclampsia group, late onset severe preeclampsia/ eclampsia 
on  normal pregnancy. 
Keywords: sFlt-1, antiangiogenic, severe preeclampsia/ eclampsia, normal pregnancy 
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Mortalitas pada ibu hamil dan bersalin masih 
merupakan tantangan utama bagi kesehatan 
masyarakat meskipun sudah banyak strategi yang 
dirancang oleh komunitas internasional untuk 
mengatasinya. Kematian ibu secara global adalah 
penyebab utama kematian di kalangan perempuan 
berusia 15-49 tahun. Lebih dari 1.500 wanita 
meninggal di setiap harinya karena berkaitan dengan 
kehamilan yang mengakibatkan sekitar 550.000 
kematian ibu per tahunnya.
1
 
 Preeklampsia merupakan sumber utama 
morbiditas dan mortalitas di seluruh dunia, serta 
merupakan penyulit 3%-8% kehamilan di negara-
negara Barat.
2,3
 Secara global, 10%-15% kematian 
maternal secara langsung berhubungan dengan 
preeklampsia dan eklampsia. Di Amerika Serikat, 
preeklampsia secara signifikan mempengaruhi 5%-8% 
dari seluruh kehamilan dan merupakan penyebab 
utama ketiga kematian ibu setelah emboli dan 
perdarahan.
3
 Di Indonesia, angka kejadian 
preeklampsia dan eklampsia berkisar antara 6%-8% 
pada seluruh wanita hamil.
4
 
Preeklampsia adalah penyakit sistemik 
maternal yang ditandai dengan timbulnya hipertensi 
dan proteinuria setelah usia kehamilan 20 minggu dan 
merupakan penyebab morbiditas dan mortalitas 
maternal-perinatal di seluruh dunia. Meskipun etiologi 
preeklampsia tidak dipahami, satu model hipotesis 
patofisiologis berpendapat bahwa preeklampsia 
berkembang karena adanya kelainan plasentasi dan 
gangguan penerjemahan terhadap sistemik maternal.
5
 
Kumpulan bukti penelitian menunjukkan bahwa 
kondisi utama dalam patofisiologi preeklampsia adalah 
kegagalan transformasi fisiologis arteri spiralis, yang 
menjadi dasar pemikiran terjadinya plasentasi yang 
buruk dan berkurangnya suplai darah ke plasenta 
pada awal kehamilan. Pada tahapan selanjutnya 
plasenta akan melepaskan faktor-faktor bioaktif ke 
dalam sirkulasi ibu sehingga menyebabkan disfungsi 
sel endotel sistemik, perubahan metabolik, adanya 
pro-trombotik, aktivasi faktor keseimbangan, 




Etiologi dan patogenesis preeklampsia tidak 
sepenuhnya dipahami, namun hal ini diduga berawal 
dari plasenta dengan sasaran endothelium ibu. 
Kegagalan pengaturan dan ketidakseimbangan agen 
vasoaktif proangiogenik dan antiangiogenik plasenta, 
soluble fms-like tyrosine kinase1 (sFlt-1), vascular 
endothelial growth factor (VEGF) dan placental growth 




Levine et al pada tahun 2004 telah meneliti 
protein proangiogenik dan antiangiogenik dalam 
sirkulasi darah ibu preeklampsia
8
. sFlt-1 yang juga 
dikenal sebagai reseptor-1 faktor soluble VEGF adalah 
protein antiangiogenik yang meningkat sebelum 




Bukti menunjukkan bahwa sentral dari 
patofisiologi preeklampsia adalah ketidakseimbangan 
antara peredaran faktor angiogenik (VEGF dan PlGF), 
dan faktor antiangiogenik (sFlt-1 dan soluble Endoglin 
(sEng)).
12
 Konsentrasi plasma VEGF dan PlGF 
ditemukan lebih rendah sedangkan konsentrasi 
plasma sFlt-1 dan sEng ditemukan lebih tinggi pada 
penderita preeklampsia dibandingkan dengan hamil 
normal. Penentuan konsentrasi faktor angiogenik dan 
antiangiogenik plasma/serum ibu telah diusulkan 
sebagai parameter yang dapat membantu 




Preeklampsia telah digambarkan sebagai dua 
penyakit yang berbeda, yaitu early onset preeklampsia 
(berkembang sebelum usia kehamilan 34 minggu), 
dan late onset preeklampsia (berkembang pada atau 
setelah usia kehamilan 34 minggu).
14
 Early onset 
preeklampsia sangat terkait dengan gangguan invasi 
trofoblas dan kegagalan remodeling arteri spiralis, 
sedangkan late onset preeklampsia disebabkan oleh 
peningkatan kerentanan pembuluh darah ibu dengan  
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keadaan inflamasi terhadap kehamilan normal atau 




Villa et al pada tahun 2013, menemukan bahwa 
konsentrasi sFlt-1 serum secara signifikan lebih tinggi 
pada penderita yang selanjutnya akan mengalami 
early onset preeklampsia dibandingkan dengan 
penderita yang mengalami late onset preeklampsia.
7
  
Govender et al pada tahun 2012 menemukan 
bahwa konsentrasi serum sFlt-1 pada kelompok ibu 
hamil normotensif secara signifikan lebih rendah 
dibandingkan kelompok early onset preeklampsia, 
sedangkan konsentrasi serum sFlt-1 pada kelompok 
early dan late onset preeklampsia lebih tinggi 
dibandingkan kelompok hipertensi kronis.
16
 
Putra pada tahun 2010 mendapatkan 
hubungan faktor biologik terhadap kadar sFlt-1 serum 
pada wanita hamil dengan preeklampsia berat. Kadar 
sFlt-1 ditemukan lebih tinggi pada ibu primipara, ibu 
bersalin dengan usia berisiko (< 20 tahun dan > 35 
tahun), dan ibu dengan riwayat preeclampsia.
17
 
Tujuan penelitian ini adalah untuk menentukan 
perbedaan rerata kadar sFlt-1 serum pada penderita 
early onset, late onset preeklampsia berat/ eklampsia, 
dan kehamilan normal. 
 
METODE  
Penelitian ini merupakan studi observasional 
dengan pendekatan cross sectional. Penelitian 
dilakukan di RSUP Dr. M. Djamil Padang dan RS. TK. 
III dr. Reksodiwiryo Padang dari Februari sampai 
Desember 2014. Pemeriksaan kadar sFlt-1 serum 
dilakukan di Laboratorium Biologi Molekuler Fakultas 
Kedokteran Universitas Andalas Padang.  
Populasi pada penelitian ini adalah semua ibu 
hamil dengan usia kehamilan ≥ 20-42 minggu dengan 
diagnosis preeklampsia berat/ eklampsia dan ibu hamil 
kehamilan normal. Sampel pada penelitian ini adalah 
bagian dari populasi yang memenuhi kriteria inklusi 
dan eksklusi penelitian. Kriteria inklusi adalah ibu 
hamil dengan usia kehamilan ≥ 20-42 minggu, 




eklampsia dan ibu hamil normal berdasarkan gejala 
klinis dan hasil laboratorium, kehamilan tunggal, dan 
bersedia menjadi responden dalam penelitian. Kriteria 
eksklusi yaitu ibu hamil dengan kematian janin dalam 
rahim dan kehamilan ganda. 
Besaran sampel pada penelitian ini digunakan 
rumus : 
N1 = N2 = 2  
Keterangan : 
N = Jumlah sampel yang dicari 
Zα = Deviat baku alfa/ Kesalahan tipe I (α) 
sebesar 5% = 1,96 
Zβ = Deviat baku beta/ Kesalahan tipe II (β) 
sebesar 10% = 1,282 
S = Standar deviasi (gabungan) =  2292,41 
X1 – X2 = Selisih minimal rerata yang dianggap 
bermakna = 2005,95 
 
Jumlah subjek pada penelitian ini adalah 84 
orang (terdiri dari 3 kelompok penelitian) dengan 
pengambilan sampel yang dilakukan menggunakan 
teknik consecutive sampling. Pemeriksaan kadar sFlt-
1 serum dilakukan dengan cara pengambilan darah 
pada vena mediana cubiti sejumlah 2 cc  
menggunakan spuit 3 ml, kemudian disentrifuse untuk 
mendapatkan serum sebanyak ± 100 mikron untuk 
selanjutnya dilakukan pemeriksaan kadar sFlt-1 serum 
dengan menggunakan metode ELISA. Data kadar 
sFlt-1 dianalisis dengan menggunakan uji ANOVA. 
Untuk mengetahui kelompok yang memiliki perbedaan 
yang signifikan dari ketiga kelompok yang ada 
dilanjutkan dengan analisis multi comparison (Post 
Hoc Test). 
 
HASIL   
Setelah dilakukan observasi dan seleksi, 
didapatkan 84 orang ibu hamil yang memenuhi kriteria 
inklusi, 28 orang ibu hamil dengan early onset 
preeklampsia berat/ eklampsia, 28 orang ibu hamil 
dengan late onset preeklampsia berat/ eklampsia, dan 
28 orang ibu hamil dengan kehamilan normal. 
Gambaran karakteristik subjek penelitian dapat dilihat 
pada tabel berikut. 
2 
(Zα + Zβ) S 
X1 – X2 
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Tabel 1. Distribusi frekuensi karakteristik subjek penelitian pada kelompok early onset, late onset preeklampsia berat/ 











n = 28 n = 28 n = 28 
1. Umur (tahun)     
 Mean±SD 33,54±5,67 33,29±5,21 30,50±5,12 0,07 
2. Paritas     
 Mean±SD 2,61±1,26 3,18±1,77 2,18±2,14 0,11 
3. Riwayat Preeklampsia f % f % f %  
 Ada Riwayat 0 0 1 3,6 0 0  
 Tidak Ada Riwayat 28 100 27 96,4 28 100 0,36 
4. Riwayat Hipertensi f % f % f %  
 Ada Riwayat 1 3,6 2 7,1 0 0  
 Tidak Ada Riwayat 27 96,4 26 92,9 28 100 0,36 
 
Tabel 1 menunjukkan bahwa hasil uji statistik 
pada semua karakteristik menunjukkan tidak terdapat 
hubungan yang signifikan antara umur responden, 
paritas, riwayat preeklampsia dan riwayat hipertensi 
pada kelompok early onset dan late onset 
preeklampsia berat/ eklampsia, dan kehamilan normal 
(p= 0,07, p=0,11, p=0,36, dan  p=0,36).  
Berdasarkan hasil pemeriksaan dan uji statistik, 
rerata kadar sFlt-1 serum pada 3 kelompok penelitian 
dapat dilihat pada tabel berikut ini : 
 
Tabel 2. Distribusi rerata kadar sFlt-1 Serum pada 
kelompok early onset, late onset preeklampsia berat/ 
eklampsia, dan kehamilan normal 
Kelompok 
Kadar sFlt-1 Serum 
(ng/ml) p 











2,39 0,57 2,18 – 
2,62 
 




Berdasarkan Tabel 2 dapat dilihat bahwa rerata 
kadar sFlt-1 serum pada kelompok early onset 
preeklampsia berat/ eklampsia adalah 4,69±0,96 
ng/ml. Pada kelompok late onset preeklampsia berat/  
 
 
eklampsia adalah 2,39±0,57 ng/ml dan  kelompok 
kehamilan normal adalah 1,23±0,42 ng/ml. Hasil ini 
memperlihatkan bahwa kadar sFlt-1 serum pada pada 
kelompok early onset preeklampsia berat / eklampsia 
hampir 2 kali lipat dibandingkan kelompok late onset 
preeklampsia berat/ eklampsia. Kadar sFlt-1 serum 
pada kelompok late onset preeklampsia berat/ 
eklampsia hampir 2 kali lipat dibandingkan kelompok 
kehamilan normal. 
Hasil uji statistik dengan ANOVA menunjukkan 
nilai p=0,000 (p<0,05), berarti terdapat perbedaan 
yang kadar sFlt-1 serum sangat signifikan antara 
kelompok early onset preeklampsia berat/ eklampsia, 
late onset preeklampsia berat/ eklampsia, dan 
kehamilan normal. Perbedaan antara kelompok 
penelitian dilanjutkan dengan Uji Post Hoc Test 
Multiple Comparisons. Hasil uji lanjutan tersebut dapat 
dilihat pada Tabel 3 berikut ini : 
Berdasarkan Tabel 3 terlihat bahwa perbedaan 
yang sangat signifikan terdapat pada kelompok early 
onset preeklampsia berat/eklampsia dengan kelompok 
late onset preeklampsia berat/eklampsia dan 
kehamilan normal, kelompok late onset preeklampsia 
berat/eklampsia dengan kelompok early onset 
preeklampsia berat/ eklampsia dan kehamilan normal, 
kelompok kehamilan normal dengan kelompok early 
onset preeklampsia berat/ eklampsia dan late onset 
preeklampsia berat/ eklampsia. 
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               0,000*                          - 0,000* 
Kehamilan 
Normal 
               0,000*                            0,000* - 
Keterangan : *terdapat perbedaan yang signifikan 
 
PEMBAHASAN      
Bukti menunjukkan bahwa pada preeklampsia 
terjadi ketidakseimbangan antara faktor angiogenik 
dan antiangiogenik plasenta yang dapat 
membahayakan vaskular endotel dan memunculkan 
gejala klinis pada ibu.
18
 Evaluasi terhadap berbagai 
faktor angiogenik dan antiangiogenik pada serum dan 
plasma ibu telah diuji sebagai penanda diagnostik 
preeklampsia untuk kemungkinan penggunaannya 
dalam memprediksi perkembangan preeklampsia.
8,19
 
dan kadar serum dari sFlt-1 ditemukan terlibat pada 
preeklampsia.
18
 Berdasarkan penelitian yang 
dilakukan pada hewan percobaan untuk melihat peran 
patologis faktor antiangiogenik sFlt-1, tikus hamil 
tersebut memperlihatkan sindrom preeklampsia 
setelah diberikan adenovirus yang mengekspresikan 
sFlt-1.
20
 Pada manusia, kadar serum dari faktor 
pertumbuhan plasenta (PIGF) berkurang pada wanita 
dengan preeklampsia.
21
 Peningkatan sFlt-1 dan 
penurunan PlGF telah muncul dalam serum ibu 5 
sampai 10 minggu sebelum timbulnya preeklampsia 
dan telah ditetapkan bahwa perubahan sFlt-1 dan 




Potensi prediksi sFlt-1 dan sEng telah menarik 
perhatian besar di bidang penelitian preeklampsia 
dalam beberapa tahun terakhir, temuan terbaru 
memberikan bukti yang menunjukkan bahwa kadar 




Hasil penelitian ini selaras dengan penelitian 
yang dilakukan oleh Lee et al pada tahun 2007 yang 
menemukan bahwa konsentrasi sFlt-1 serum secara 
signifikan   mengalami   peningkatan   pada   pasien  
 
 
dengan preeklampsia dibandingkan dengan ibu hamil 
tanpa komplikasi. Terdapat korelasi positif antara 
konsentrasi serum sFlt-1 dengan tekanan darah 
sistolik dan diastolik, dan menyimpulkan bahwa sFlt-1 
berkaitan dengan patogenesis preeklampsia.
23
 
Begitu juga dengan hasil penelitian yang 
dilakukan oleh Reddy et al pada tahun 2009 yang 
menemukan bahwa kadar sFlt-1 dan sEng secara 
signifikan ditemukan lebih tinggi pada penderita 
preeklampsia dibandingkan dengan ibu hamil normal. 
Pada persalinan, kadar sFlt-1 meningkat secara 
signifikan saat dilatasi maksimal pada penderita 




Noori et al pada tahun 2010 menemukan 
bahwa ibu hamil dengan preeklampsia memiliki tingkat 
sFlt-1 yang lebih tinggi dibandingkan dengan ibu hamil 
dengan normotensi. Selama masa kehamilan, 
penghambatan faktor pertumbuhan endotel vaskular 
oleh sFlt-1 menyebabkan terjadinya gangguan 
pertumbuhan endotel dan terjadinya proteinuria.
25
 
Govender et al pada tahun 2012 menemukan 
konsentrasi sFlt-1 serum pada kelompok tekanan 
darah normal (9.603±1.797 pg/ml) secara signifikan 
lebih kecil dibandingkan dengan kelompok early onset 
preeklampsia (26.682±5.482 pg/ml) (p<0,05). Dan 
konsentrasi sFlt-1 serum pada kelompok early onset 
dan late onset preeklampsia (16.069±4.305 pg/ml) 
lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok hipertensi 
kronis (8.811±2.008 pg/ml), namun perbedaan ini 
ditemukan tidak berbeda secara signifikan. Dua hal 
yang menjadi keterbatasan dalam penelitian ini adalah 
kecilnya ukuran sampel yang dapat mempengaruhi 
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hasil secara statistik, dan tidak mengukur/ menilai 
tingkat serum angiotensin II dan autoantibodi AT1.
16
 
Protein antiangiogenik sFlt-1 yang 
menghambat protein proangiogenik plasenta (faktor 
pertumbuhan (PlGF) dan VEGF) dilaporkan 
mengalami peningkatan sebelum timbulnya 
preeklampsia. Sirkulasi sFlt-1 berkorelasi dengan 
timbulnya hipertensi atau proteinuria sebagai tanda 
preeklampsia. Ketidakseimbangan dalam sirkulasi 
faktor angiogenik berhubungan dengan disfungsi 




Keberadaan faktor proangiogenik VEGF dan 
PlGF yang dinamis dalam kehamilan, diperlukan  sel-
sel endotel untuk berfungsi dengan baik dan mampu 
bertahan hidup untuk waktu yang lama. Ketika tingkat 
plasma sFlt-1 naik, mereka dapat mengurangi sirkulasi 
tingkat VEGF dan PlGF di bawah ambang batas kritis 
yang diperlukan untuk pemeliharaan pembuluh darah 
pada orang dewasa. Disfungsi endotel yang dihasilkan 
dapat mengganggu sawar darah-otak dan 
menyebabkan hipertensi intrakranial, mengakibatkan 
edema di hati, dan mempengaruhi fungsi glomerulus. 
Eremina et al tahun 2003 menunjukkan bahwa fungsi 
kapiler glomerulus berada di bawah kendali VEGF.
26
 
Artinya, ketika tingkat VEGF di prodosit ginjal turun 
50%, sel-sel endotel glomerulus membengkak, loop 
kapiler runtuh, dan proteinuria berkembang seperti 
yang terjadi pada penderita preeklampsia. Disfungsi 
endotel juga dapat mengganggu homeostasis dan 
memicu trombositopenia. Dengan menginduksi 
vasodilatasi, VEGF juga menginduksi hipotensi, dan 
dengan demikian peredaran tingkat VEGF yang 
rendah akan menyebabkan tekanan darah tinggi, ciri 
lain preeklampsia. Dengan demikian, hipotesis sFlt1 




Selama kehamilan, penghambatan faktor 
pertumbuhan endotel vaskular dengan sFlt-1 
menghasilkan gangguan fungsi endotel dan 
proteinuria.
18
 Sejalan dengan pengamatan ini, kami 
menemukan bahwa wanita dengan preeklampsia 
memiliki kenaikan tingkat sFlt-1 yang lebih besar 
dibandingkan dengan wanita dengan hipertensi 
gestasional atau kehamilan normotensif. Namun, 
menjelang akhir kehamilan, ada peningkatan sFlt-1 
tingkat di semua kelompok, termasuk ibu hamil 
dengan tekanan darah normal, yang dapat 
memberikan kontribusi pada peningkatan albuminuria 
terlihat pada kehamilan yang sehat.
28
 
Pada penelitian ini terlihat bahwa rerata kadar 
sFlt-1 serum pada kelompok early onset preeklampsia 
berat/ eklampsia lebih tinggi (4,69±0,96 ng/ml) 
dibandingkan dengan kelompok late onset 
preeklampsia berat/ eklampsia (2,39±0,57 ng/ml), dan 
juga daripada kelompok kehamilan normal (1,23±0,42 
ng/ml), serta terdapatnya perbedaan yang sangat 
signifikan antara ketiga kelompok penelitian. Lebih 
tingginya kadar sFlt-1 serum yang ditemukan pada 
kelompok early onset dan late onset preeklampsia 
dibandingkan dengan kehamilan normal menunjukkan 
bahwa adanya ketidakseimbangan faktor angiogenik 
dan anti-angiogenik yang dimulai pada tingkat 
plasenta di awal dan akhir onset preeklampsia. 
 
KESIMPULAN  
Rerata kadar sFlt-1 serum pada penderita early 
onset preeklampsia berat/ eklampsia lebih tinggi 
dibandingkan dengan rerata kadar sFlt-1 serum pada 
penderita late onset preeklampsia berat/ eklampsia, 
dan rerata kadar sFlt-1 serum pada penderita late 
onset preeklampsia berat/ eklampsia lebih tinggi 
dibandingkan dengan rerata kadar sFlt-1 serum pada 
kehamilan normal. 
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